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Als Raynaud-Syndrom werden attacken-
artig auftretende Vasospasmen der Arte-
rien und Arteriolen vorwiegend der Hän-
de und/oder Füße mit initialem Abblassen 
der betroffenen Region (. Abb. 1), gefolgt 
von Zyanose und reaktiver Hyperämie be-
zeichnet (Tri-Color-Phänomen). Häufige 
Auslöser sind Kälte, aber auch emotionale 
Anspannung und Stress. Eine einheitliche 
Definition des Raynaud-Syndroms liegt 
nicht vor. Je nach Studie werden auch ab-
ortive Formen mit Bi-Color-Phänomen als 
Folge eines Vasospasmus hinzugezählt [5].
In der Bevölkerung insgesamt beträgt 
die Prävalenz des Raynaud-Syndroms je 
nach Definition etwa 3–5. Zum überwie-
genden Teil handelt es sich dabei um ein 
primäres Raynaud-Syndrom ohne asso-
ziierte Grunderkrankung. Bei bis zu 20 
der Betroffenen liegt jedoch ein sekun-
däres Raynaud-Syndrom vor, welches mit 
verschiedenen Grunderkrankungen, z. B. 
aus dem Formenkreis der Kollagenosen 
[36], assoziiert ist. Die Prävalenz des Ray-
naud-Syndroms bei verschiedenen rheu-
matischen Erkrankungen ist in . Tab. 1 
aufgeführt.
Patienten mit systemischer Sklerose 
(SSc) leiden zu über 90 an einer Raynaud-
Symptomatik. Diese ist oft eines der ersten 
Krankheitssymptome und kann im wei-
teren Krankheitsverlauf infolge der struk-
turellen Gefäßveränderungen mit dem 
Auftreten ausgeprägterer akraler Durch-
blutungsstörungen, wie z. B. Fingerkup-
penulzera, verbunden sein (. Abb. 2).
Pathophysiologisch werden beim se-
kundären Raynaud-Syndrom gestörte 
Mechanismen der Gefäßtonusregulation 
durch eine Endothelzelldysfunktion mit 
einem Ungleichgewicht vasokonstrikti-
ver und vasodilatativer Mediatoren dis-
kutiert [36].
Therapeutisch existiert eine Vielzahl 
an Therapieansätzen, wobei jedoch nur 
wenige dieser Konzepte bislang ausrei-
chend evidenzbasiert sind (. Tab. 2). 
Dabei ist in der Beurteilung der Wirk-
samkeit die hohe Ansprechrate einer Pla-
cebomedikation zu berücksichtigen, die 
in kontrollierten Studien in Bezug auf die 
Schwere und Frequenz der Raynaud-Atta-
cken bis zu 40 beträgt [35]. Der folgende 
Übersichtsartikel fasst Therapiemöglich-
keiten des Raynaud-Syndroms aufgrund 
evidenzbasierter Daten zusammen.
Supportive Maßnahmen
Basis jedes Therapiekonzeptes ist die Aus-
schöpfung aller supportiven Maßnahmen. 
Hierzu gehört ein konsequenter Kälte-
schutz nicht nur der betroffenen Extre-
mitäten, sondern auch des gesamten üb-
rigen Körpers. An den hauptsächlich be-
troffenen Händen und Füßen sind zusätz-
liche Kälteschutzmaßnahmen z. B. durch 
speziell isolierende oder heizbare Hand-
schuhe bzw. Sohlen oder so genannte „Ta-
schenwärmer“ zu empfehlen [18].
Da gezeigt werden konnte, dass Rau-
chen den digitalen Blutfluss reduziert 
[15], wird insbesondere Patienten mit se-
kundärem Raynaud-Phänomen ein Niko-
tinverzicht empfohlen. Aufgrund der va-
sokonstriktorischen Effekte sollte auch 
auf die Einnahme sympathomimetischer 
Substanzen, wie z. B. Pseudoephedrin, 
verzichtet werden. Ergebnisse älterer Stu-
dien, die eine Verschlechterung der Ray-
naud-Symptomatik unter Betablockern 
postulierten, konnten dagegen in Nach-
folgestudien mit u. a. Metoprolol und Pro-
panolol nicht bestätigt werden [8].
Die supportiven Ansätze reichen je-
doch vor allem bei Patienten mit sekun-
därem Raynaud-Syndrom als alleinige 
Maßnahme häufig nicht aus. Zur Thera-
pieintensivierung stehen nichtmedika-
mentöse, verschiedene medikamentöse 





ze wie Biofeedback, Akupunktur, Kohlen-
dioxidbäder und autogenes Training lie-
gen bislang keine oder nur kleinere Studi-
en mit z. T. widersprüchlichen Ergebnis-
sen vor, sodass für diese Therapien kei-




Von den medikamentösen Verfahren in 
der Therapie des Raynaud-Syndroms 
sind die Kalziumantagonisten und Pros-
tazyklinanaloga in Form von intravenös 
verabreichtem Iloprost am besten unter-
sucht.
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Kalziumantagonisten
Ein signifikant positiver Effekt der Kal-
ziumantagonisten auf Schwere und Fre-
quenz der Raynaud-Attacken konnte in 
2 Metaanalysen sowohl für das primäre 
als auch für das sekundäre Raynaud-Syn-
drom belegt werden. Allerdings war die-
ser Effekt mit einer Reduktion von 2,8–5 
bzw. 4,2 Attacken/Woche und einer Ab-
nahme der Schwere der Attacken um 33 
bzw. 35 gegenüber Placebo jeweils nur 
mäßig ausgeprägt [31, 32]. Das individu-
elle Ansprechen ist darüber hinaus sehr 
unterschiedlich [13].
Präparate und Dosierungen
Die Wirkung der Kalziumantagonisten in 
der Therapie des Raynaud-Syndroms wird 
vor allem auf deren peripher vasodilata-
tiven Effekt zurückgeführt. Zumeist wer-
den daher in der Therapie des Raynaud-
Syndroms Kalziumantagonisten vom Di-
hydropyridin-Typ eingesetzt, bei denen 
der peripher vasodilatative Effekt im Vor-
dergrund steht und die kardiodepressive 
Wirkung vernachlässigbar ist.
Die meisten Daten zum Einsatz in der 
Therapie des Raynaud-Syndroms exis-
tieren für Nifedipin. Die übliche Dosie-
rung betrug in den durchgeführten Studi-
en 10–20 mg 3-mal täglich. Für Felodipin 
bzw. Amlodipin in einer Dosierung von 
jeweils 10 mg/Tag als Einzelgabe wurde 
in Einzelstudien ein vergleichbarer Effekt 
auf die Raynaud-Symptomatik gesehen 
[17, 20, 30]. Dagegen ist die Studienlage 
für Nicardipin, Verapamil und Diltiazem 
kontrovers, sodass ein Einsatz dieser Kal-
ziumantagonisten zur Therapie des Ray-
naud-Syndroms nicht primär empfohlen 
werden kann.
An unerwünschten Wirkungen tre-
ten häufiger Hypotonie, Schwindel, Kopf-
schmerz, Ödeme, Gesichtsröte („flush“) 
und Refluxbeschwerden durch Herabset-
zung des Tonus des unteren Ösophaguss-
phinkters auf.
Empfehlung
Angesichts der unterschiedlichen Wirk-
samkeit der verschiedenen Kalziumanta-
gonisten empfehlen sich in der Therapie 
des primären und sekundären Raynaud-
Syndroms die laut Studienlage effektiven 





Der Einsatz von Nifedipin als 3-mal täg-
liche Gabe ist hierbei am besten unter-
sucht. Bei Felodipin und Amlodipin ist 
aufgrund der längeren Halbwertszeit ei-
ne einmal tägliche Gabe ausreichend. Be-
rücksichtigt werden muss jedoch der zu-
meist nur mäßig ausgeprägte klinische Ef-
fekt der Kalziumantagonisten auf die Ray-
naud-Symptomatik.
Prostazyklinanaloga – Iloprost
In den letzten Jahren hat sich vor allem 
bei Patienten mit sekundärem Raynaud-
Phänomen im Rahmen einer SSc die The-
rapie mit Prostaglandinanaloga etabliert. 
Dies gilt insbesondere bei Patienten mit 
Fingerkuppenulzera. In der klinischen 
Praxis hat sich dabei die Therapie mit in-
travenös verabreichtem Iloprost durchge-
setzt, für das auch die meisten Therapie-
studien vorliegen.
Iloprost ist ein synthetisches Prosta-
zyklinanalogon. Der Hauptwirkmecha-
nismus beruht auf einer Vasodilatation. 
Darüber hinaus wird die Thrombozy-
tenadhäsion und -aggregation gehemmt 
und die Expression von Adhäsionsmole-
külen auf Endothelzellen moduliert [3, 
10, 29].
In einer Cochrane-Metaanalyse konn-
te für insgesamt 220 mit Iloprost intrave-
nös behandelten Patienten mit SSc ein po-
sitiver Effekt sowohl auf die Frequenz und 
Schwere der Raynaud-Attacken als auch 
auf das Abheilen von Fingerkuppenulze-
ra gezeigt werden [22]. Der Effekt auf die 
Frequenz und Schwere der Attacken hielt 
bis zu 9 Wochen nach Beendigung der In-
fusion an [37].
Die vorliegenden Studien zum Ein-
satz von Iloprost bei SSc variierten stark 
in den angewandten Applikationssche-
mata. Iloprost wurde üblicherweise in 
einer Dosierung von 0,5–2,0 ng/kg KG/
min für 6–8 Stunden/Tag appliziert (Ta-
gesdosis etwa 10–20 μg). Die Applikati-
onsdauer reichte von 3–21 Tagen für den 
einzelnen Zyklus [26, 33], die meisten 
Studien gaben Iloprost im initialen Zy-
klus über 5 Tage.
Für oral appliziertes Iloprost ließ sich 
in den vorliegenden Studien ebenso wie 
für Cicaprost und Belaprost kein konsis-
tenter Therapieeffekt auf das Raynaud-
Syndrom belegen [4, 38].
Eine kleine doppelblinde Studie ver-
glich intravenös appliziertes Iloprost mit 
oraler Gabe von Nifedipin bei Patienten 
mit SSc und favorisierte zur Therapie des 
Raynaud-Syndroms Iloprost, insbeson-
dere aufgrund der häufigeren Nebenwir-
kungen in der Nifedipin-Gruppe [24].
Daten zum Einsatz von Iloprost bei 
primärem Raynaud-Phänomen oder bei 
sekundärem Raynaud-Phänomen mit an-
Abb. 1 9  Raynaud-
Attacke bei einem Pa-
tienten mit SSc. Initia-
le Phase mit Weißfär-
bung der Finger infol-
ge Vasokonstriktion
Abb. 2 8  Fingerkuppenulzera bei SSc als Folge 
der strukturellen Gefäßveränderungen
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deren Grunderkrankungen liegen bislang 
nicht oder nur in Form von Einzelfallbe-
richten und kleineren Studien vor.
Unerwünschte Wirkungen
Die Nebenwirkungen der intravenösen 
Iloprost-Therapie sind zum großen Teil 
durch den vasodilatativen Effekt verur-
sacht und zumeist auf den Infusionszeit-
raum begrenzt. Sie umfassen u. a. Hypo-
tonie, Kopfschmerzen und gastrointes-
tinale Beschwerden. Daneben ist ein er-
höhtes Blutungsrisiko bei gleichzeitiger 
Anwendung von Thrombozytenaggrega-
tionshemmern oder Antikoagulanzien zu 
berücksichtigen.
Empfehlung
Intravenöses verabreichtes Iloprost ist die 
derzeit am besten belegte Therapie des 
Raynaud-Syndroms bei SSc, insbeson-
dere beim gleichzeitigen Vorliegen von 
Fingerkuppenulzera. Bei primärem Ray-
naud-Syndrom ist die Datenlage dagegen 
beschränkt, eindeutige evidenzbasierte 
Empfehlungen können nicht abgegeben 
werden. Zu beachten sind die hohen Kos-





Bezüglich des AT-1-Antagonisten Losartan 
konnte in einer kontrollierten Studie an 52 
Patienten mit primärem und sekundärem 
Raynaud-Syndrom im Vergleich zu Nifedi-
pin eine ähnlich gute, in der Abnahme der 
Attackenfrequenz sogar bessere Wirkung 
beobachtet werden [13]. Eine Verifizierung 
dieser Daten in weiteren Studien steht der-
zeit noch aus. Insbesondere bleibt der Ef-
fekt einer Langzeittherapie abzuwarten.
Ähnliches gilt für den Einsatz von 
Serotoninwiederaufnahmehemmern. 
Hier liegt eine Vergleichsstudie von Flu-
oxetin 20 mg/Tag und Nifedipin 40 mg/
Tag im „Cross-over-Design“ bei Patienten 
mit primärem und sekundärem Raynaud-
Syndrom vor [9].
In dieser Studie wurde im Vergleich 
zum Ausgangsbefund eine signifikante 
Reduktion von Attackendauer und -fre-
quenz durch Fluoxetin gesehen mit grö-
ßerem Effekt bei Patienten mit primärem 
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Evidenzbasierte Therapie des Raynaud-Syndroms
Zusammenfassung
Das Raynaud-Syndrom ist mit einer Prävalenz 
von 3–5% ein häufiges klinisches Problem. 
Dennoch ist die Wirkung der meisten Thera-
piemöglichkeiten nur unzureichend durch 
kontrollierte Studien belegt. Zu den Thera-
pien mit höherem Evidenzgrad gehört der 
Kalziumantagonist Nifedipin, für den in Me-
taanalysen sowohl bei primärem als auch bei 
sekundärem Raynaud-Syndrom eine verbes-
serte periphere Durchblutung sowie eine Ab-
nahme der Frequenz und des Schweregrades 
der Raynaud-Attacken nachgewiesen wer-
den konnte. Ähnliches gilt für intravenös ap-
pliziertes Iloprost in der Therapie des sekun-
dären Raynaud-Syndroms bei systemischer 
Sklerose. Intravenös verabreichtes Iloprost 
verbessert darüber hinaus das Abheilen von 
Fingerkuppenulzera bei Patienten mit syste-
mischer Sklerose. Vielversprechende Thera-
pieansätze stellen Angiotensin-II-Rezeptor-1-
Antagonisten (Losartan), die Kalziumantago-
nisten Felodipin und Amlodipin, Serotonin-
Reuptake-Hemmer (Fluoxetin) und Phospho-
diesterase-V-Hemmer (Sildenafil, Vardena-
fil) dar, die sich in kontrollierten Einzelstudien 
als wirksam erwiesen haben. Jedoch fehlen 
Erfahrungen mit größeren Patientenzahlen 
und längeren Anwendungszeiten, um diese 
Therapiemöglichkeiten abschließend zu be-
urteilen.
Schlüsselwörter
Raynaud-Syndrom · Systemische Sklerose/




Evidence-based therapy of Raynaud’s syndrome
Abstract
Raynaud’s syndrome has a prevalence of 3–
5% in the general population. Despite its 
high frequency, the majority of available 
therapies have not been validated in ran-
domized controlled trials. Effective thera-
pies with a high level of evidence include the 
calcium channel blocker nifedipine. As ana-
lyzed by meta-analyses, nifedipine showed 
improvement of the peripheral circulation, 
as well as reduction of both the intensity and 
frequency of attacks in patients with primary 
and secondary Raynaud’s syndrome as com-
pared to placebo. Similar results in a meta-
analysis were obtained for intravenous infu-
sions of iloprost in patients with secondary 
Raynaud’s phenomenon associated with sys-
temic sclerosis. In addition, intravenous in-
fusions of iloprost improved healing of fin-
gertip ulcers in patients with systemic sclero-
sis. Therapies with significant effects in single 
randomized controlled trials include angio-
tensin II-receptor type 1 antagonists (losar-
tan), the calcium channel blockers felodipine 
und amlodipine, serotonin-reuptake-inhibi-
tors (fluoxetine) und phosphodiesterase-V-in-
hibitors (sildenafil, vardenafil). However, the 
results for these promising substances have 
to be confirmed in long-term trials with larg-
er patient numbers.
Keywords
Raynaud’s syndrome · Systemic sclerosis · Cal-
cium channel blockers · Prostacycline analo-
gues · Angiotensin II-receptor type 1 antago-
nists · Serotonin-reuptake-inhibitors · Phos-
phodiesterase-V-inhibitors
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Raynaud-Syndrom. Fluoxetin war in die-
ser Studie wirksamer als Nifedipin, das im 
Gegensatz zu größeren Studien keine sta-
tistisch signifikanten Effekte zeigte.
Für beide Substanzen sind weitere Stu-
dien mit größeren Patientenzahlen und 
längerer Beobachtungsdauer erforder-
lich, um eine höhergradig evidenzbasier-
te Empfehlung zur Therapie des Raynaud-
Syndroms aussprechen zu können.




Sildenafil führt über eine Hemmung 
der Phosphodiesterase V zu einer peri-
pheren Vasodilatation. In einer Dosie-
rung von 2-mal 50 mg/Tag konnte in ei-
ner doppelblinden placebokontrollierten 
Studie im Cross-over-Design mit insge-
samt 16 Patienten mit sekundärem Ray-
naud-Syndrom eine signifikante Reduk-
tion von Frequenz und Dauer der Ray-
naud-Attacken gezeigt werden. Dane-
ben wurde unter Sildenafil in dieser Stu-
die ein signifikanter Anstieg der kapil-
lären Blutströmungsgeschwindigkeit be-
obachtet [14].
Ähnlich zeigte sich in einer offenen, 
nichtkontrollierten Studie mit Vardenafil, 
einem weiteren Phosphodiesterase-V-In-
hibitor, an insgesamt 40 Patienten mit pri-
märem und sekundärem Raynaud-Phä-
nomen eine signifikante Besserung des 
digitalen Blutflusses und eine Abnahme 
der Frequenz und Schwere der Raynaud-
Attacken [6].
E Phosphodiesterase-V-
Inhibitoren stellen einen 
neuen vielversprechenden 
Therapieansatz dar.
Es sind aber weitere Studien mit größe-
ren Patientenzahlen und längerer Anwen-
dungsdauer erforderlich, um diese Thera-
pie definitiv beurteilen zu können.
Zum Einsatz von Bosentan, einem 
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten, zur 
Therapie des Raynaud-Syndroms exis-
tieren bislang nur Einzelfallberichte [25]. 
Bosentan zeigte sich in einer randomi-
sierten, prospektiven placebokontrol-
lierten Studie wirksam in der Prophyla-
xe von Fingerkuppenulzera bei SSc-Pati-
enten, insbesondere bei Hochrisikopati-
enten mit multiplen Ulzera [19].
Daten über weitere selektive Endothe-
lin-Rezeptor-Antagonisten wie Sitaxsen-
tan liegen nicht vor. Sowohl bei den Phos-
phodiesterase-V-Hemmern als auch bei 
den Endothelin-Rezeptor-Antagonisten 
ist der Einsatz durch die hohen Medika-
mentenkosten limitiert.
Weitere medikamentöse Therapien
Zum Einsatz von ACE-Hemmern, Ace-
tylsalicylsäure, niedermolekularem He-
parin, Pentoxifyllin und Gingko-Biloba-
Präparaten liegen nur kleinere Studien, 
z. T. ohne Kontrollgruppen, vor [2, 7, 21, 
28, 34]. Für diese Therapien kann daher 
keine evidenzbasierte Empfehlung abge-
geben werden.
Für Prazosin zur Therapie des Ray-
naud-Syndroms bei SSc ließ sich zwar in 
einer Cochrane-Metaanalyse (von 2 ran-
domisierten placebokontrollierten Cross-
over-Studien mit insgesamt 40 Patienten) 
ein mäßiger Effekt nachweisen [23]. Der 
Einsatz ist jedoch meist durch ausgeprägte 
Nebenwirkungen limitiert, sodass hier 
keine primäre Therapieempfehlung aus-
gesprochen werden kann.
Ältere kleinere placebokontrollierte 
Studien zeigen einen positiven Effekt von 
topisch applizierter Glyceroltrinitrat-Sal-
be auf Schwere und Frequenz der Ray-
naud-Attacken. Der Evidenzgrad für die-
se Empfehlung ist jedoch angesichts der 
heterogenen Studienlage niedrig einzu-
schätzen [1]. Für topisch applizierte Iso-
sorbiddinitrat-Salbe wurde dagegen kein 
Effekt auf die Raynaud-Symptomatik ge-
sehen [12].
Chirurgische Therapieoptionen
Chirurgische Verfahren wie eine proxi-
male zervikale oder eine periphere digi-
tale Sympathektomie kommen nur bei 
medikamentös therapierefraktären Fällen 
als Ultima Ratio bei akut kritischer Ischä-
mie in Betracht, da bislang die Datenlage 
zu diesen Therapieverfahren, insbesonde-
re hinsichtlich der Langzeiteffekte, sehr li-
mitiert ist [11, 27].
Fazit für die Praxis
Die Wirkung der Mehrzahl der Thera-
piemöglichkeiten des Raynaud-Syn-
droms ist nur unzureichend belegt. Nach 
wie vor stellt ein konsequenter Wärme-
schutz einen wichtigen Bestandteil der 
Raynaud-Therapie dar. Nur für wenige 
Therapieansätze läßt sich eine Empfeh-
lung höheren Evidenzgrades ausspre-
chen (. Tab. 2). Hierzu gehören die Kal-
ziumantagonisten, für die in Metaanaly-
sen sowohl bei primärem als auch bei se-
kundärem Raynaud-Syndrom eine ver-
besserte periphere Durchblutung so-
wie eine Abnahme der Frequenz und des 
Schweregrades der Raynaud-Attacken 
nachgewiesen werden konnte. Der The-
rapieeffekt ist jedoch individuell sehr un-
terschiedlich und bei der Mehrzahl der 
Patienten bestenfalls moderat.
Des Weiteren zählt zu den Empfehlungen 
mit höherem Evidenzgrad das intravenös 
applizierte Iloprost in der Therapie des 
Tab. 1  Prävalenz des Raynaud-Syn-










Rheumatoide Arthritis Bis zu 17%
Sjögren-Syndrom 13%
Tab. 2  Therapieoptionen des Ray-
naud-Syndroms mit höhergradigem 
Evidenzgrad











Evidenzgrad Ia: Evidenz aufgrund von Meta-
analysen randomisierter, kontrollierter Studien.
Evidenzgrad Ib: Evidenz aufgrund mindestens 
einer randomisierten, kontrollierten Studie.
Medikamente mit niedrigerem Evidenzgrad 
 (widersprüchlichen Ergebnissen in randomisier-
ten, kontrollierten Studien, nichtkontrollierte 
Studien und Einzelfallberichte) sind nicht 
aufgeführt.
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sekundären Raynaud-Syndroms bei sys-
temischer Sklerose (SSc), für das eben-
falls in Metaanalysen sowohl eine Bes-
serung der Frequenz und des Schwere-
grades der Raynaud-Attacken als auch 
ein verbessertes Abheilen von Finger-
kuppenulzera belegt werden konnte. Un-
ter kontrollierten Bedingungen mit an-
gepasster Infusionsgeschwindigkeit ist 
die Rate an unerwünschten Wirkungen 
insgesamt geringer als unter dem Kalzi-
umantagonisten Nifedipin. Den Einsatz 
limitieren die hohen Kosten und die lo-
gistischen Voraussetzungen.
Vielversprechend sind Therapieansätze 
mit AT-1-Antagonisten, Serotoninwieder-
aufnahmehemmern und Phosphodieste-
rase-V-Hemmern. Diese Substanzen ha-
ben in einzelnen kontrollierten Studi-
en positive Effekte gezeigt. Jedoch feh-
len Erfahrungen mit größeren Patienten-
zahlen und vor allem längeren Anwen-
dungszeiten, um diese Therapiemöglich-
keiten abschließend zu beurteilen und 
um einen ausreichenden Evidenzgrad für 
eine Therapieempfehlung aussprechen 
zu können.
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